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O presente estudo discute a aplicabilidade de um modelo de efeitos mistos
proposto para a análise de um conjunto de dados médicos longitudinais com
uma estrutura não usual. Tais dados foram coletados de 16 indivíduos, divididos
em 4 grupos, submetidos a transplante de medula óssea no Hospital das Clínicas
da Faculdade de Medicina da USP de Ribeirão Preto. Foram coletadas amostras
de sangue dos pacientes, no instante em que foi detectado o episódio de febre
e 2, 4, 6, 12 e 24 horas após esse evento. A partir dos dados clínicos e do
resultado da hemocultura colhida no momento do pico febril, as amostras foram
classificadas em quatro grupos: (1) HN (pacientes que não receberam
substâncias pirogênicas, ou seja, causadoras de febre, e apresentaram
hemocultura negativa); (2) GP (pacientes que não receberam substâncias
pirogênicas e apresentaram hemocultura positiva para bactérias Gram-
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positivas); (3) GN (pacientes que não receberam substâncias pirogênicas e
apresentaram hemocultura positiva para bactérias Gram-negativas); (4) A
(pacientes que tiveram febre devido à administração de substâncias pirogênicas,
como a Anfotericina). (5) Controle (grupo controle). Em cada momento de
coleta de sangue foram dosadas algumas quimiocinas (MIG, RANTES, MIP-1
alfa, MCP-1, IP-10 e Eotaxin - 2), que são substâncias liberadas pelo corpo
para combater a febre. É importante lembrar que as respostas do grupo controle
foram admitidas, pelo pesquisador, constantes, para cada tempo e quimiocina.
Em cada momento de coleta de sangue foram dosadas algumas quimiocinas,
que são substâncias liberadas pelo corpo para combater a febre.
A amostragem com reposição foi caracterizada pelo fato de um mesmo
paciente, na coleta de sangue, em dois episódios diferentes de febre, poder ser
classificado, num primeiro instante, no grupo GP e em outro pico febril, no
GN, por exemplo. Assim, houve casos em que o indivíduo teve tantos eventos
de febre que pôde ser classificado nos quatro grupos. Essa situação pode ser
visualizada de maneira mais clara na Tabela 1. Esta estrutura não usual de
dados motivou a aplicabilidade de um modelo de efeitos mistos para a análise
dos dados. O objetivo do estudo é avaliar o padrão da cinética das quimiocinas,
durante os episódios de febre, verificando possíveis diferenças entre os tempos
e os agentes causadores.
Metodologia
Informações sobre o uso de métodos Bayesianos na pesquisa médica
podem ser obtidos em Freedman, 1996 ou Spiegelhalter et al., 1999. A análise
bayesiana, para um determinado modelo estatístico, consiste na obtenção de
medidas resumos ou densidades a posteriori para os parâmetros do modelo de
interesse. Estas medidas ou densidades são obtidas combinando informações a
priori sobre os parâmetros de interesse (densidade a priori) e informações
contidas na amostra (função de verossimilhança).
Neste caso, para cada paciente, têm-se 6 respostas (MIG, Rantes, MIP –
1 alfa, MCP – 1, IP – 10 e Eotaxin – 2), medidas em 6 tempos (T0, T2, T4, T6,
Tabela 1 – Classificação dos 16 indivíduos nos grupos por
números de episódios de febre.
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T12 e T24), para cada um dos 4 grupos de agentes causadores de febre (HN,
GP, GN e A). Cada um dos 16 indivíduos foi considerado uma ou mais vezes
no estudo, resultando numa correlação entre algumas medidas.
O modelo proposto foi:
Resultados e Discussão
A Figura 1, a seguir, ilustra o comportamento das quimiocinas, ao longo
do tempo, para cada agente causador de febre. As estimativas dos parâmetros
do modelo, exceto interações, são dadas na Tabela 2.
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Figura 1. Comportamento das quimiocinas, no tempo,
por agente causador de febre.
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Tabela 2. Resultados obtidos para as estimativas
dos parâmetros do modelo.
- Já na quimiocina MIP 1- alfa, não foi detectada nenhuma diferença entre
as causas e o grupo controle, bem como na Eotaxin – 2, em todos os momentos;
- Numa comparação entre as causas, na quimiocina MIG, só não houve
diferença entre os causadores GP e GN, em todos os tempos. Já na MCP1 foram
observadas diferenças entre HN e GP, em todos os instantes de coleta. Na IP –
10, foram detectadas diferenças entre GN e A em todos os tempos.
Conclusões
A abordagem Bayesiana, neste tipo de análise, mostrou-se uma poderosa
ferramenta na obtenção de resultados, sendo capaz de captar algumas
informações que seriam inviáveis caso fosse utilizada uma alternativa clássica.
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Resumo:
O objetivo deste estudo é mostrar a aplicabilidade de um modelo Bayesiano,
proposto para a análise de um conjunto de dados médicos longitudinais com
uma estrutura não usual. Um único indivíduo pode vir a participar da pesquisa
mais de uma vez e, a cada participação, dados clínicos e laboratoriais podem
classificá-lo em um dentre quatro grupos de interesse. Tal experimento foi
assim delineado por utilizar uma população restrita (pacientes submetidos a
transplante de medula óssea). Observa-se que o modelo proposto mostrou-se
uma importante ferramenta para a análise destes dados.
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